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学位輪文内容の要旨
翻訳は,終止コドンを認識した終結因子 (RF)の働きによって終結するo終止コドンを持たない
mRNA(non-stopmRNA)が翻訳されると,リボソームがその末端で立ち往生して不活性なnon-productive
translationcomplex(NTC)を形成するcnon-stopmRNAはヌクレアーゼによる分解などにより頻繁に生じ,
翻訳因子の枯渇による翻訳系の破綻を引き起こすため,細胞は NTCの蓄積を防ぐ必要がある｡バクテ
リアのtrans-translationは,リボソームがnon-stopmRNAからSsrARNAに乗り換えることで翻訳が再開
し,SsrA上の終止コドンでの翻訳終結によってNTCが解消される機構である｡同時に,SsrAタグの付
加によってnon-stopmRNAから翻訳された新生ペプチドの分解を促進し,規格外の異常タンパクの産生
を防ぐO大腸菌においてはSsrAは生育に必須ではないが,ssrAがないと生育できない菌種が存在する
ことなどから,大腸菌には SsrA とは別にリボソームを解放する因子が存在すると考えられてきた｡本
研究では,遺伝学的手法を用いて,SsrA とは独立に NTC を解消する新規リボソーム解放因子 ArfA
(旦Itemative_ribosomerescue_factor基)を同定したoArfA,SsrA双方を欠く大腸菌は,多量のNTCが蓄積
して翻訳系が破綻し,致死となる｡ArfAはNTCを解消するが,この反応には終結因子RF2が必須であ
り,そのGGqモチーフ (通常の翻訳終結においてペプチジルtRNAの加水分解に直接関与するとされる)
を介してNTCを解消することが示されたoまた,ArfAはそれ自体がnon-stopmRNAから発現しており,
trams-translationの標的となりSsrAタグが付加されて分解され その発現が抑制されていた｡このことか
らArfAは,trans-translationの働きが弱まった状況でのみ発現し,そのバックアップシステムとしてリ
ボソームを解放すると考えられるoさらに,ssrAarjA二重欠損の合成致死を抑圧する因子として新規リ
ボソーム解放因子ArfBを同定した｡ArfBはRFのパラログであり,GGQモチーフ依存的にNTCを解
消したCこの結果は,ArfAによるNTC解消にRF2のGGQモチーフが必須であることとあわせ,通常
の翻訳終結同様に終止コドンによらない翻訳終結反応にもGGQモチーフが重要であることを示してい
る.また,大腸菌がssrA,ArfA,ArfBからなる多重のシステムによってNTCを解消することから,NTC
の解消がその生育にとって非常に重要であることが示唆された｡
論文春査結果の要旨
翻訳終結には終結因子による翻訳終止コドンの認識が不可欠である｡終止コドンを欠くmRNA
(non-stopmRNA)を翻訳するリボソームはその末端で立ち往生し,non-productivetranslationcomplex
(NTC)を形成する｡non-stopmRNAはヌクレアーゼによる分解等で頻繁につくられ その翻訳によっ
て形成されるNTCの蓄積は翻訳因子の枯渇を引き起し,細胞の生育に悪影響を及ぼすと考えられる｡バ
クテリア細胞内に形成されたNTCは通常ssrAと呼ばれる特殊なRNAの作用で解消される｡
本研究では,NTCの解消機構の遺伝学的な解析を通して,SsrA非存在下でNTCを解消するタンパク質
を見出し,ArfA (Alternative由bosomerescue_factor△)タンパク質と命名した.さらに,ArfAの発現調節
にはSsrAの活性が密接に関与していることを遺伝学的手法,生化学的手法によって明らかにし,ArfAは
細胞内のNTCがssrAの活性を上回るほど蓄積したときにのみ発現し,ssrAのバックアップ機構として機
能するというモデルを提唱した.また,詳細な生化学的解析により,ArfAによるNTC解消には翻訳終結
因子RF2の活性が必要不可欠であること,tRNAの存在がNTC解消を促進することを明らかにし,ArtAに
よるNTC解消の分子機構のモデルを提唱したQ大腸菌はAdA,SsrAのどちらかがあれば生存可能である
が,両方を欠くと致死となることから,NTCの解消は細胞にとって重要であることが示された｡さらに,
ArfA,SsrAとは独立にNTCを解消するタンパク質も見出し,ArfB (AJtemative王ibosomerescue_factor旦)
タンパク質と命名した｡ArfBタンパク質も翻訳終結因子に共通してみられる ｢GGQモチ-フ｣を持つこ
とから,リボソーム内におけるペプチジルtRNAの加水分解に普遍的に必要とされるという概念を提出し
た｡
以上のように,本論文はnon-stopmRNAの翻訳によって形成されるNTCを解消する二つの機構の存
在を世界に先駆けて示し,その分子機構を明らかにしたものである｡本研究によって明らかとされた終
止コドンに依存しない翻訳終結という新概念は,翻訳機構全般の理解を進めるうえで大変重要であり,
学術上の貞献が大きいと評価され,博士の学付に値すると結論された｡
